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Terapia chorob
alergicznych oparta na
regulacji aktywnosci
mastocytow

Therapeutic strategies for allergic diseases based on mast
cell activity regulation

SUMMARY

One of the causes of the development of allergic diseases is the activation of mast cells as a result of
sensitization to an allergen, which results in their degranulation and the release of pro-inflammatory
substances responsible for regulating multiple signaling pathways. Both traditional therapy and modern
biological drugs are most often focused on single targets produced by mast cells (e.g. histamines or
interleukin 4). This paper aims to characterize possible therapeutic strategies, including two completely
innovative ones, which reduce the number of mast cells or silencing their activity.

Jedng z przyczyn rozwoju chordb alergicznych jest aktywacja mastocytow w wyniku uwraZliwienia na alergen,
w rezultacie ktorej nastepuije ich degranulacja i uwolnienie substanciji prozapalnych, odpowiedzianych

za regulacje wielu $ciezek sygnatowych. Zaréwno terapia tradycyjna, jak i nowoczesne leki biologiczne sg naj-
czesciej oparte na pojedynczych substancjach produkowanych przez mastocyty (np. histaminach czy inter-
leukinie 4). Niniejsza praca ma na celu charakterystyke mozliwych strategii terapeutycznych, w tym dwéch

zupetnie innowacyjnych, ktére umozliwiajg redukcije liczby mastocytow lub wyciszenie ich aktywnosci.
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astocyty (MC, ang. mast cells), zwane tez
M komorkami tucznymi, to komorki ukia-
du odpornosciowego petnigce wiele istot-
nych funkcji, m.in. biorg udziat w reakcjach odporno-
éci wrodzonej i nabytej, reakcjach alergicznych i proce-
sach zapalnych [1]. Sg bardzo heterogenne, a ich funk-
cja jest zalezna od prezentowanego przez nie immunofe-
notypu, czyli ekspresiji konkretnych receptordw na bionie
komarkowej, np. FceRl (receptor o wysokim powinowac-
twie dla IgE), c-kit (receptory kinazy tyrozynowej) czy TLR
(receptory toll-podobne) [2]. Nieaktywowane mastocyty
sg odpowiedzialne za utrzymywanie homeostazy orga-
nizmu. Ich aktywacja indukuje proces degranulacii, czyli
uwalniania zawartych w ziarnach substanciji, takich jak
histaminy, proteazy, heparyny, chemokiny czy cytokiny,
ktorych celem jest rekrutacja i wzmocnienie funkcji innych
komorek uktadu odpornosciowego.
Choroby o znacznym udziale mastocytéw w ich
patogenezie mozna podzieli¢ na dwie grupy: zalez-
nych od mastocytow i zwigzanych z mastocytami [3].

W pierwszej grupie aktywacja i degranulacja
mastocytow jest jedng z gtéwnych przyczyn rozwo-
ju choroby (gtéwnie choroby alergiczne, takie jak
astma, alergiczny niezyt nosa czy alergia pokarmo-
wa, a takze pokrzywka przewlekta czy mastocytoza).

W przypadku drugiej grupy, komorki te przyczy-
niajg sie do powstania i nasilenia przebiegu choroby,
ale nie sg tak bardzo istotne w tych procesach (przy-
ktadowo: przewlekta obturacyjna choroba ptuc, idio-
patyczne widknienie ptuc, reumatoidalne zapalenie
stawow czy tuszczyca).

Znaczenie w patogenezie chorob alergicznych
Degranulacja mastocytow moze by¢ zapoczatko-
wana gtownie poprzez dwie $ciezki: niezalezng od IgE
stymulacje receptora MRGPRX2 (ang. Mas-Related G
Protein-Coupled Receptor-X2) lub obserwowane wyso-
kie powinowactwo receptora FceRl do IgE. W przypad-
ku pierwszego kontaktu z alergenem nastepuje sensy-
tyzacja mastocytoéw na specyficzny epitop IgE i aler-
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gen, co w przypadku kazdej kolejnej ekspozyciji skut-
kuje szybkg odpowiedzig uktadu immunologicznego.
Z mastocytéw uwalniane sg substancje znajdujgce
sie w granulach, a takze nastepuje produkcija zupet-
nie nowych mediatorow i cytokin stanu zapalnego.
W astmie alergicznej efektem koncowym jest zauwa-
zalna obturacja drog oddechowych, ich nadreaktyw-
nosc¢ i stan zapalny [4].

Mozliwosci terapeutyczne

Dostepne mozliwosci terapeutyczne w chorobach
zaleznych od mastocytow nie pozwalajg na catkowi-
te usuniecie przyczyn choroby [5]. W przypadku alergii
zaleca sie unikania lub eliminacji czynnikéw wywotuja-
cych chorobe (w szczegolnosci dla alergii pokarmowe).
Ponadto, stosowane sg terapie, ktore albo majg dziafa-
nie niespecyficzne (zastosowanie immunosupresantow),
albo majg na celu zablokowanie aktywacji mastocytow
(np. za pomocg inhibitorow IgE Iub innych przeciwciat
monoklonalnych), zablokowanie mediatordw stanu zapal-
nego, redukcje ilosci mastocytow (poprzez wstrzyma-
nie migracji, proliferaciji i przezywania mastocytow przy
zastosowaniu inhibitorow KIT, ktérych celem jest recep-
tor SCF) oraz wyciszenie mastocytow.

Antagonisci aktywaciji mastocytow

Do tej grupy substanciji zaliczane sg wszelkie
molekuty, ktére blokujg ligandy aktywacji receptorow
mastocytow. Preparaty zaakceptowane przez agen-
cje lekowe to omalizumab, tezepelumab oraz inhibito-
ry kinaz janusowych (abrocytynib, baricitinib, upada-
citinib, ruxolitinib, delgocitinib).

Omalizumab, przeciwciato monoklonalne antylgE,
blokuje aktywacje mastocytow i bazofili poprzez zmniej-
szenie dostepnosci wolnego IgE oraz zmniejszenie eks-
presji receptora FceRl [5]. Moze by¢ stosowane w tera-
pii astmy umiarkowanej i ciezkiej, a takze astmy alergicz-
nej. Z kolei tezepelumab to przeciwcialo monoklonal-
ne przeciwko limfopoetynie zrebu grasicy, ktorej zablo-
kowanie hamuje rozwdj stanu zapalnego [6]. Wskazanie
do stosowania to podtrzymujgce leczenie uzupetniajace
U 0s0b z astmg cigzka, ze wzgledu na zmniejszenie licz-
by zaostrzen choroby.

Szlak sygnatowy JAK-STAT jest kluczowy w regulacii
ekspresji réznych cytokin i czynnikow wzrostu w komor-
kach ukfadu odpornosciowego, istotnych dla prawidfo-
Wwego rozwoju i utrzymania homeostazy organizmu [7].
W jego sktad wchodzg kinazy janusowe (JAK), nalezgce
do rodziny niereceptorowych kinaz tyrozynowych, odpo-
wiedzialnych za fosforylacje biatek STAT i ich translokacje
do jgdra komorkowego, gdzie docelowo regulujg trans-
krypcje genow. W szczegolnosci biatko STATS, aktywo-
wane przez Igk, IL-3i SCF (ang. stem cell factor), jest klu-
czowe w regulacji mastocytow: odpowiada za ich prawi-
dtowa proliferacije i przezycie, a takze produkcje mediato-
row stanu zapalnego. Inhibitory JAK majg wiec szerokie
zastosowanie w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej posta-
ci atopowego zapalenia skory (AZS). Wiekszos¢ z nich
moze by¢ stosowane doustnie (wyjatek to delgocitinib,
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krem), a efektem jest szybkie i diugotrwate wyleczenie
zmian skornych [8].

Ponadto, w trakcie badan klinicznych 2 fazy znajdu-
ja sie inne przeciwciata monoklonalne, chociazby prze-
ciwciata monoklonalne skierowane przeciwko IL-33,
takie jak tozorakimab (stosowany w AZS, zaobserwowa-
ny efekt to zmniejszenie stanu zapalnego), itepekimab
(stosowany w monoterapii lub w kombinaciji z dupiluma-
bem w leczeniu umiarkowane;j i ciezkiej astmy; zmniej-
szyt czestos$¢ zaostrzen choroby) oraz etokimab (aler-
gia na orzeski ziemne, ciezka astma eozynofilowa i AZS;
zaobserwowano poprawe parametrow Klinicznych i stanu
skory) [9-11]. Badane sg réwniez inhibitory innych waz-
nych biatek sygnafowych, tj. kinazy tyrozynowej (masitinib
w leczeniu astmy ciezkiej — faza 3; zauwazalnie zmniej-
szona czestos$¢ zaostrzen choroby) i inhibitory BTK (kina-
za tyrozynowa Brutona; badane przeciwciata to remibruti-
nib w alergii na orzeszki ziemne oraz rilzabrutinib w lecze-
niu astmy umiarkowanej i ciezkiej oraz AZS) [12-14].

Inhibitory mediatorow wydzielanych przez
mastocyty

Produkowane przez mastocyty substancje promu-
ja stan zapalny Th2, nadprodukcie IgE i rekrutacje innych
komarek ukfadu odpornosciowego. Ze wzgledu na swoj
istotny udziat w rozwoju stanu zapalnego sg celem wielu
badan naukowych. Najwigksze znaczenie maja tutaj oczy-
wiscie histaminy i leukotrieny, a takze interleukiny 4 i 13.

Zatwierdzone przez agencje lekowe preparaty to
dupilumab, tralakinumab, antagonisci receptora leu-
kotrienowego (monteleukast i zafirlukast) oraz leki
przeciwhistaminowe H1 (ketotifen, cetyryzyna, lewo-
cetyryzyna, feksofenadyna, loratadyna, desloratady-
na, rupatadyna).

W szczegodlnosci ta ostatnia grupa preparatow
jest najlepiej przebadang i najczesciej wykorzystywang
w leczeniu objawdw alergicznych [15].

Dupilumab, skierowany przeciwko podjednostce alfa
receptora interleukiny 4 (IL-4Ra), moze by¢ stosowany
w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego AZS oraz uzu-
pefiajgco w przypadku cigzkiej astmy; poprawia on zna-
czaco funkcje ptuc oraz redukuie liczbe zaostrzen [16].
Tralokinumab, przeciwciato przeciw IL-13, jest wskazane
do stosowania jedynie w leczeniu AZS i powinno popra-
wi¢ egzeme oraz zmniejszy¢ nasilenie objawodw [17]. Leki
blokujgce leukotrieny mogag by¢ wykorzystywane w tera-
pii astmy; dodatkowo montelukast moze by¢ stosowany
w alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa; leki z tej
grupy zmniejszajg obrzek drog oddechowych i zapobie-
gajg objawom choroby [18].

Inne preparaty

W trakcie badan Klinicznych znajdujg sie: bloke-
ry czynnika martwicy nowotworéw TNF (cytokina proza-
palna), inhibitory tryptazy PAR2 (biatko przyczyniajgce
sie do rozwoju nadreaktywnosci oskrzeli) oraz antago-
nistow receptora H2. Adalimumab, bloker TNF, wykazu-
je korzystne dziatanie w przypadku redukciji stanu zapal-
nego w astmie ciezkiej. Pozostaje jednak dos¢ kontro-
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wersyjny ze wzgledu na pojedyncze doniesienia wywo-
fania przez niego objawdw astmy u 0sob, kidre stosowa-
fy go w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow [19].
MTPS9579A, przeciwcialo monoklonalne przeciw PAR2
wykazalo inhibicje aktywnosci tryptazy w drogach odde-
chowych u 0séb zdrowych; jego efektywno$¢ w terapii
astmy jest jeszcze nieznana [20]. DoS¢ ciekawe wyda-
jg sie badania nad ranitydyng, antagonista receptora H2,
leku stosowanego w terapii choroby wrzodowej zotadka
i dwunastnicy. Wykazat on bowiem zwigzek ze zmniejsze-
niem objawdw nocnych astmy i mozliwoscig rzadszego
stosowania lekow rozszerzajgeych oskrzela w ciggu dnia;
nie zaobserwowano natomiast poprawy w reaktywnosci
ptuc i poprawy ich funkciji [21].

Redukcja liczby mastocytow

Jedng z kolejnych strategii przeciwdziatania efektom
zwiekszonej aktywno$ci mastocytow jest zmniejszenie ich
ilosci poprzez wyciszenie KIT (CD117), biatka bedace-
go gtéwnym regulatorem mastocytéw [22]. Odpowiada
ono za ich dojrzewanie, réznicowanie, przezywalnosc,
migracje, adhezje oraz aktywacje. Na ten moment agen-
cje lekowe nie zaakceptowaly zadnego leku z tej grupy
do stosowania w astmie; wykorzystuje sie je jedynie
W leczeniu mastocytozy.

Istniejg jednak badania kliniczne dotyczace stoso-
wania preparatow z tej grupy w leczeniu astmy ciezkiej
z nadreaktywnoscig drog oddechowych. Imatinib istot-
nie zmniejszyt liczbe mastocytéw w drogach oddecho-
wych, wyciszyt nadreaktywnos¢ oskrzeli oraz polepszyt
funkcije ptuc [23]. Konieczne sg dalsze badania, w szcze-
golnosci dotyczace bezpieczenstwa jego diugotermino-
wego stosowania.

Wyciszenie mastocytow

Zupetnie nowg strategig terapeutyczng o duzym
potencjale jest tzw. wyciszenie mastocytow. Polega ono
na wykorzystaniu mechanizmoéw regulujgcych inten-
sywno$¢ odpowiedzi immunologicznej w odpowiedzi
na obce antygeny, czyli tzw. receptorow immunomo-
dulujgeych [24]. Dziatajg one na zasadzie negatywne-
go sprzezenia zwrotnego, ktore zapobiega nadaktywnej
odpowiedzi uktadu odpornosciowego. Przy zastosowa-
niu wyciszaczy, membranowe receptory immunomodu-

lujgce globalnie hamujg aktywacje mastocytow poprzez
blokade wielu szlakow sygnatowych.

Wyrdzniamy dwie superrodziny immunoreceptorow:
superrodzine Ig-podobng (ang. the Ig-like superfami-
ly), w skiad ktdrej wechodzg biatka Allergin-1, Gp49B1,
FcyRIIB, SIRPa, KIR, PECAM-1, CD300 i Siglec oraz
superrodzine lektyny typu C (ang. the C-type lectin super-
family), ktorej przedstawicielami sg biatka MAFA i CD72
[25, 26]. Najwiekszy potencjat terapeutyczny wykazuje
rodzina biatek Siglec, czyli biatek powierzchniowych typu
. Posiadajg one motywy ITIM, ktdre umozliwiajg im regu-
lacje szlakéw sygnatowych opartych na fosforylacji. Mogg
wiec defosforylowac kinazy tyrozynowe odpowiedzialne
za sygnalizacjg opartg na IgE, czego efektem jest global-
ne wyciszenie aktywacji mastocytu.

Badacze skupili sie gtéwnie na przeciwciatach mono-
klonalnych przeciwko biatku Siglec-8, w mniejszym stop-
niu na przeciwciatach przeciwko biafkom Siglec-6 i ago-
niscie CD200R. Singlec-8 jest w stanie wyciszy¢ wiele
gtéwnych szlakdw aktywujgcych mastocyty. Lirentelimab,
przeciwciato przeciw Singlec-8, spowodowalto deplecje
mastocytow i bazofili, a takze inhibicje cytokin i chemokin
prozapalnych w modelu zwierzecym. Badania Kliniczne
fazy 1b u pacjentow z alergicznym zapaleniem spojowek
wykazaly istotng poprawe w zmniejszeniu stanu zapalne-
go oraz redukcje objawdw ze strony wspdtistniejacego
AZS lub astmy [27]. Jego potencijat jest obecnie badany
w leczeniu AZS i umiarkowanej do ciezkiej astmy.

Podsumowanie

Aktywacja mastocytoéw bedgca efektem nadwrazli-
wosci na alergen jest jednym z gtéwnych mechanizmow
rozwoju chordb alergicznych. Powyzej przeanalizowa-
no mechanizmy przeciwdziatania tej aktywnosci, kto-
rych czesc¢ jest juz wykorzystywana w tradycyjnej terapii
oraz przy zastosowaniu lekdw biologicznych (zastosowa-
nie agonistow ich aktywadii i inhibicje mediatoréw stanu
zapalnego), a takze przedstawiono nowe mechanizmy
(redukcie ilosci mastocytow i ich wyciszenie), ktdre wyka-
Zujg ogromny potencijat terapeutyczny.

Inhibicja biatek KIT oraz biatek Singlec moze oka-
zac sie przetomowa w terapii chorob alergicznych,
w szczegolnosci ciezkiej postaci AZS oraz astmy aler-
gicznej. ]
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